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を新しい抗癌剤の開発に適用することを目的として行われた研究をまとめたものである。第 1 章から第 6 章で構成さ
れている。
第 1 章では，ポリアミン結合蛋白質 (PotD および PotF) についての背景を概説し，本研究の意義と目的について
述べている。
第 2 章では， PotDースペルミジン複合体の結晶化およびX線回折強度データの収集実験について述べ，結晶格子内に
おける PotD のパッキング状態について考察している。









第 5 章では， PotD と PotF との異なる基質特異性について考察している。 PotF はポリアミン取り込み系の結合蛋白
質であり， PotD とは対照的にプトレスシンにのみ結合活性をもっている。これらの異なる基質特異性を理解するため





以上のように，本研究では細胞増殖因子であるポリアミンとそれを特異的に認識する PotD および PotF を対象と
し，種々の方法により構造と機能を解明し抗癌剤の開発へ向けての方向性を示している。
論文審査の結果の要旨
本論文は，ポリアミン結合蛋白質 CPotD および PotF) の構造とポリアミン結合の分子機構を種々の方法を用いて
解明し，その構造化学的知見を新しい抗癌剤の開発に適用することを目的として行われた研究をまとめたものであ
る。その主な成果は，次の通りである。
(1) PotD-スペルミジン複合体の分子構造の解析に初めて成功している。その結果 PotD 分子は，同じぺリプラズム
に存在するマルトース結合蛋白質の CMBP) と類似していることを明らかにしている。
(2) PotD と MBP の分子構造を比較した結果， PotD スペルミジン複合体の分子構造はスペルミジンを結合する
ことによって， I開いた」構造から「閉じた」構造へコンホメーション変化したものであることを示している。





(5) PotD の変異体を作製し，それらのポリアミン結合活性および取り込み活性について調べた結果， PotD とスペ
ルミジンが強く相互作用しているのはアミノプロピル部分であることを示している。またプトレスシンは，ス
ペルミジンのジアミノブタン部分と同じ位置で PotD に結合することを推察している。
(6) PotD と PotF との異なる基質特異性を理解するために， PotF の分子モデルを構築している。その結果， PotF 
の正電荷を持った残基が，スペルミジンの結合を静電的な反発力によって阻害していることを示している。
(7) Structure-Based Drug Design による抗癌剤開発へ向けての有用な情報と指針を示している。
以上のように，本論文はポリアミン結合蛋白質の構造とポリアミン結合の分子機構を蛋白質結晶解析法，部位特異
的変異法，コンビューターモデリング法を用いて解明し，抗癌剤開発へ向けての有用な情報と指針を示している。こ
れらの成果は， Structure-Based Drug Design による新規な抗癌剤開発への端緒を聞いたものと高く評価できる。よ
って本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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